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“肺俞”“天枢”艾灸对支气管哮喘模型大鼠气道重塑、
免疫细胞分化及肠道短链脂肪酸的影响
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［摘要］ 目的　探讨艾灸肺俞、天枢防治支气管哮喘的可能作用机制。方法　48只 SD 大鼠随机分为正常组

12 只、造模组 36 只。造模组大鼠采用卵清白蛋白 （OVA） 腹腔及皮下注射致敏联合雾化激发的方法构建支

气管哮喘大鼠模型。将造模成功的 32 只大鼠随机分为模型组、肺俞组、天枢组和肺俞-天枢组，每组 8 只。

正常组和模型组大鼠捆绑固定不做干预，肺俞组大鼠艾灸双侧“肺俞”30 min，天枢组大鼠艾灸双侧“天

枢”30 min，肺俞-天枢组大鼠艾灸双侧“肺俞”和“天枢”各 15 min。艾灸干预结束 1 h后，除正常组外其

余各组大鼠均给予 1%OVA溶液雾化激发 20 min，正常组用同体积 0. 9%氯化钠溶液雾化 20 min。以上干预措

施均每天1次，连续14天。造模后和干预期间进行行为学观察，末次干预24 h后取材，采用HE染色、Masson染

色分别观察各组大鼠肺组织病理学形态变化，计算胶原纤维沉积面积百分比；ELISA法检测血清中白细胞分

化抗原11b （CD11b）、白细胞分化抗原40 （CD40）、白细胞分化抗原86 （CD86）、程序性死亡配体2 （PD-L2）
含量，以及肺组织中白细胞介素 8 （IL-8）、白细胞介素 11 （IL-11）、白细胞介素 27 （IL-27） 含量；Western 
blot 法检测肺组织中基质金属蛋白酶 9 （MMP-9）、基质金属蛋白酶抑制剂 1 （TIMP-1）、转化生长因子 β

（TGF-β） 蛋白表达水平；采用气相色谱-质谱联用检测器检测大鼠粪便中6种 （乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、

戊酸、正己酸） 短链脂肪酸 （SCFAs） 含量。结果　与正常组比较，模型组大鼠逐渐出现精神萎靡或烦躁不

安，毛发枯槁暗淡，活动迟缓，进食量减少，大便不成形，伴有呼吸急促、喘息症状；病理学形态结果显示

肺组织结构重度异常，支气管周围可见大量炎症细胞浸润，气道平滑肌层增厚以及大量胶原纤维沉积，胶原

纤维沉积面积百分比增加；大鼠血清中 CD11b、CD40、CD86、PD-L2 含量均升高，肺组织中 IL-8、IL-11、

IL-27 含量和 MMP-9、TGF-β、TIMP-1 蛋白表达均升高，粪便中乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、戊酸、正己酸

含量均降低 （P＜0. 05 或P＜0. 01）。与模型组比较，肺俞组、天枢组和肺俞-天枢组大鼠精神状态、毛发色

泽、活动度、饮水进食以及呼吸急促、喘息症状均有所改善，大便基本成形，肺组织病理学形态均得到改

善，大鼠血清中 CD11b、CD40、CD86、PD-L2 含量，肺组织中 IL-8、IL-27 含量和 TGF-β 蛋白表达，以及胶

原纤维沉积面积百分比均降低；肺俞组和肺俞-天枢组肺组织中 IL-11 含量及 MMP-9、TIMP-1 蛋白表达均降

低；肺俞-天枢组粪便中 6种 SCFAs含量均升高 （P＜0. 05或P＜0. 01）。与肺俞组比较，肺俞-天枢组肺组织

中胶原纤维沉积面积百分比、TIMP-1 蛋白表达降低，粪便中乙酸、丁酸含量升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。

与天枢组比较，肺俞-天枢组血清中CD40含量降低，肺组织中胶原纤维沉积面积百分比、IL-11含量及MMP-9、

TGF-β、TIMP-1 蛋白表达降低，粪便中乙酸、丙酸、丁酸含量升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。结论　艾灸肺

俞、天枢对支气管哮喘大鼠的气道重塑有较好的治疗作用，且肺俞与天枢两穴联用具有协同作用，其作用机

制可能与调节肠道SCFAs含量、影响免疫细胞分化、减轻气道炎症有关。

［关键词］  支气管哮喘；艾灸；肺俞；天枢；气道重塑；免疫细胞分化；短链脂肪酸；炎症因子；肺肠同治

DOI：10. 13288/j. 11-2166/r. 2024. 21. 012 实验研究

基金项目：国家自然科学基金（81603705）；湖南省自然科学基金（2021JJ30513）；

湖南省教育厅科学研究项目（20B444）；中国博士后科学基金（2017M612567）
  通讯作者：004321@hnucm. edu. cn

··2240



中医杂志 2024 年 11 月第 65 卷第 21 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2024，Vol. 65，No. 21

支气管哮喘（简称哮喘）是一种以可逆性气流

受限、气道高反应性、慢性气道炎症为主要特征的

异质性肺部疾病［1］。哮喘全球患病人数高达约 3亿

人口，我国 20岁以上哮喘患者约有 4570万人，且

平均患病率呈上升趋势［2］。该病发病机制复杂，相

关研究主要集中在气道炎症、免疫调节、神经调节

以及遗传、环境因素等方面［3］。微生物群维持宿主

免疫稳态的重要作用已被证实，肠道菌群代谢物短

链脂肪酸（SCFAs）具有免疫调节特性，能够抑制

免疫细胞的趋化性和黏附性，调节炎症信号传导，

调控免疫系统，抑制过敏性炎症，且与哮喘的发生

发展联系密切［4］。持续的气道炎症可引起气道壁结

构改变导致气道重塑，引发气道高反应性和气道阻

塞，使哮喘症状进行性加重，故减轻气道重塑是目

前哮喘防治机制研究的重点领域［5］。

肺肠同治法源自《黄帝内经》“肺合大肠”理

论，肺与大肠经络相连而形成表里关系，在生理、

病理上相互作用。肺主宣降，大肠主传导，二者以

气相通，升降相因，肺肠同治通过宣肺通腑以奏顾

护正气、清肺祛邪之效［6］。临床研究［7］表明，针

刺肺经和大肠经穴位能明显改善哮喘患者肺功能，

肺肠同治具有协同作用。课题组前期基础研究［8-9］

发现，以肺俞、天枢为主的肺肠同治法艾灸能改善

哮喘模型大鼠肺功能，提升肠道 SCFAs水平，缓解

气道炎症反应。在此基础上，本研究通过对比艾灸

肺俞、天枢联用和单用，观察其对哮喘模型大鼠气

道重塑相关效应物质和肠道 SCFAs的影响，探讨肺

肠同治法艾灸改善哮喘气道重塑的可能作用机制，

为该法的临床应用提供实验依据。本实验已通过湖

南中医药大学动物实验伦理委员会审查（审批号：

LL2021032407）。

1　材料与方法

1. 1　动物

SPF 级 SD 大鼠 48 只，雌雄各半，7 周龄，体

质量（160±10） g，购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司，实验动物合格证号：SCXK（湘） 2019-
0004。所有动物于湖南中医药大学实验动物中心

SPF 级动物房进行分笼饲养，环境温度 20~25 ℃，

相对湿度50%~70%，自然光照，自由饮水进食。

1. 2　主要试剂及仪器

卵白蛋白（OVA，货号：A5503）、4% 多聚甲

醛（货号：MFCD00133991）和乙酸、丙酸、异丁

酸 、 丁 酸 、 戊 酸 、 正 己 酸 （货 号 分 别 为

MFCD00036152、MFCD00002756、MFCD00002658、
MFCD00002814、MFCD00004413、MFCD00004421），

美国 Sigma 公司；浓硫酸（货号：MFCD00064589），

西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司；氢氧化铝

凝胶 （货号：PI77161），美国 Thermo scientific 公

司；白细胞分化抗原 11b（CD11b，货号：K009789P）、

白细胞分化抗原 40 （CD40，货号：K001603P）、

白细胞分化抗原 86 （CD86，货号：K000343P）和

程序性死亡配体 2（PD-L2，货号：P02261） ELISA
试剂盒，HE染液套装（货号：G1120）、Masson染

液套装 （货号：G1340），北京索莱宝科技有限公

司；白细胞介素 8 （IL-8，货号：orb743879）、白

细胞介素 11 （IL-11，货号：orb1809050）、白细胞

介素 27 （IL-27，货号：orb775437） ELISA试剂盒，

武汉博欧特生物科技有限公司；转化生长因子 β
（TGF- β，货号： AF5228）、基质金属蛋白酶 9
（MMP-9，货号：AF1027）、基质金属蛋白酶抑制

剂1（TIMP-1，货号：AF7007）抗体，美国Affinity
公司；二抗（货号：MD912565）、BCA蛋白浓度测

定试剂盒（货号：MD913053），北京百奥思科生物

医学技术有限公司；无水乙醚（货号：80059618）、

戊巴比妥钠 （货号：F20020915），国药集团化学

试剂有限公司。

细艾条（规格 0. 7 cm×12 cm），湖香艾生物科

技有限公司；超声雾化吸入器（型号：YS-06），上

海海尔医疗科技有限公司；离心机（型号：5415R），

德国 Eppendorf 公司；涡旋仪 （型号：XW-80A），

上海沪西分析仪器厂有限公司；病理切片机 （型

号：RM2016），上海徕卡仪器有限公司；正置光学

显微镜 （型号：EclipseE100），日本 Nikon 公司；

凝胶成像系统（型号：GelDoc-It310），美国UVP公

司；化学发光成像系统（型号：ChemiScope6100），

上海勤翔科学仪器有限公司；气相色谱-质谱联用

检测器（GC-MSD，型号：7890A）、毛细管色谱柱

（型号：DB-FFAP），美国Agilent公司。

1. 3　模型制备与分组

大鼠适应性喂养 1周后，采用随机数字表法将

48 只 SD 大鼠分为正常组 12 只、造模组 36 只。造

模组参照前期实验方法应用 OVA 诱导哮喘大鼠模

型［10］：配制 10%OVA 抗原液（5 g OVA、50 g氢氧

化铝凝胶、0. 9% 氯化钠溶液配制成容量为 500 ml
的混合液），在实验第 1天和第 8天，均予 10%OVA
抗原液腹腔注射 0. 8 ml、背部及腹股沟皮下分别注

射 0. 2 ml 以致敏，实验第 15 天开始至第 21 天以
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1%OVA 溶液雾化吸入激发 20 min，每天 1 次。正

常组均用同体积 0. 9%氯化钠溶液代替OVA溶液进

行致敏和激发。

实验第 21天雾化吸入完成 1 h后，采用随机数

字表法选取正常组和造模组大鼠各 4只进行随机模

型评价，以判断造模是否成功。处死大鼠并剪取肺

组织，运用HE和Masson染色观察大鼠肺组织病理

学形态变化，并结合造模过程中大鼠的一般行为学

表现进行模型评价。造模过程中，大鼠出现烦躁不

安或萎靡不振，毛发枯槁暗淡，活动减少，并伴有

呼吸急促、喘息等哮喘发作样表现；同时肺组织病

理学形态结果提示肺组织结构异常、周围炎症细胞

浸润明显，胶原纤维大量沉积，气道壁增厚，表明

造模成功［10］。随机模型评价提示大鼠均造模成功，

并根据造模组剩余大鼠的行为学表现，判断本实验

造模组剩余 32 只大鼠模型均制备成功，随后将其

采用随机数字表法分为模型组、肺俞组、天枢组和

肺俞-天枢组，每组8只。

1. 4　干预方法

实验第 22 天开始进行艾灸干预，施灸时将细

艾条置于距施灸穴位的皮肤上方 3~5 cm 处进行悬

灸。腧穴定位参照《实验动物常用穴位名称与定位

第2部分：大鼠》［11］，“肺俞”即第三胸椎下两旁肋

间，背正中线旁开 6 mm；“天枢”即以胸锁联合和

耻骨联合连线下 1/4 与上 3/4 交点为大鼠肚脐，脐

中旁开 5 mm。正常组和模型组大鼠捆绑固定不做

干预；肺俞组大鼠捆绑固定，艾灸双侧“肺俞”

30 min；天枢组大鼠捆绑固定，艾灸双侧“天枢”

30 min；肺俞-天枢组大鼠捆绑固定，艾灸双侧

“肺俞”和“天枢”各 15 min。艾灸干预结束 1 h
后，模型组、肺俞组、天枢组和肺俞-天枢组大鼠

均给予 1%OVA 溶液雾化激发 20 min，正常组 8 只

大鼠用同体积 0. 9% 氯化钠溶液雾化 20 min。上述

干预措施均每天1次，连续14天。

1. 5　观察指标与方法

1. 5. 1　行为学观察　造模后和干预期间，每天观

察并记录各组大鼠精神状态、毛发色泽、活动度、

饮水进食、二便性状、呼吸等日常情况和行为表现。

1. 5. 2　 ELISA 法 检 测 血 清 中 CD11b、 CD40、

CD86、PD-L2含量　各组大鼠末次干预结束后禁食

不禁水 24 h，予 2%戊巴比妥钠（0. 2 ml/100 g）腹

腔注射进行麻醉，分离腹主动脉并穿刺取血，每只

大鼠收集血样约 3 ml，室温静置 20 min 后，4 ℃、

2500 r/min 离心 20 min （离心半径为 10 cm），收集

血清。严格按照ELISA试剂盒说明书操作，检测大

鼠血清中CD11b、CD40、CD86、PD-L2含量。

1. 5. 3　HE 和 Masson 染色观察肺组织病理学形态　

取血结束后打开大鼠胸腔，即刻剪取各组大鼠右肺

前叶部分组织，放入 4% 多聚甲醛固定 24 h，梯度

乙醇脱水，石蜡包埋。将石蜡冷却后切成 4 μm 左

右薄片，分别进行 HE 染色、Masson 染色，脱水、

封片。HE染色后光学显微镜下观察肺组织病理学

形态变化，Masson 染色后镜下观察胶原纤维沉积

程度。成像完成后运用 Image J 1. 8. 0软件分析各组

胶原纤维沉积面积，并计算胶原纤维沉积面积百分

比（%） =胶原纤维沉积面积/组织总面积×100%。

1. 5. 4　ELISA 法检测肺组织中 IL-8、IL-11、IL-27
含量　取右肺中叶组织 50 mg，剪碎后按重量肺组

织与裂解液 1∶9 比例加入裂解液于匀浆器中进行

匀浆，30 min 后将裂解液移至 1. 5 ml 离心管中，

4 ℃、12 000 r/min离心 5 min （离心半径为 10 cm），

取上清分装在 0. 5 ml离心管中并置于-20 ℃冰箱保

存。严格按照ELISA试剂盒说明书操作，检测大鼠

肺组织中 IL-8、IL-11、IL-27含量。

1. 5. 5　Western blot法检测肺组织中MMP-9、TGF-β、

TIMP-1 蛋白表达水平　取右肺后叶组织 50 mg，加

液氮进行匀浆后提取总蛋白，加入 5倍体积裂解液

混匀，4 ℃、12 000 r/min离心 15 min （离心半径为

10 cm），取上清，BCA法测定蛋白浓度。配制 10%
分离胶 8 ml 和 5% 浓缩胶 4 ml 进行蛋白凝胶电泳，

转膜后封闭 1 h，加入 MMP-9、TGF-β、TIMP-1 一

抗（稀释比例均为 1∶500），4 ℃反应过夜。TBST
洗涤 3次后，加入二抗，室温、避光缓摇作用 1 h，
洗膜后显色，化学发光成像系统成像。通过 Image 
J 1. 8. 0 软件对蛋白条带灰度值进行分析，以目的

蛋白与内参β-actin灰度值比值作为结果。

1. 5. 6　GC-MSD 检测粪便中 SCFAs 含量　切取结

肠部位，用无菌手术刀挖取粪便，立即放在冰上分

装、标记后进行液氮速冻，于-80 ℃冰箱冻存备

用。待其自然解冻，精密称取冻存粪便 0. 1 g，加

入500 μl超纯水匀浆后，4 ℃、13 000 r/min离心（离

心半径为 10 cm） 5 min。取 200 μl 上清液，加入

0. 1 g氯化钠、20 μl 50 %浓硫酸、8 μl内标和200 μl
无水乙醚进行充分匀浆，再次 4 ℃、13 000 r/min离

心（离心半径为 10 cm） 5 min，收集 100 μl上清液

样本，使用 GC-MSD 检测 SCFAs 含量，包括乙酸、

丙酸、异丁酸、丁酸、戊酸、正己酸。
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1. 6　统计学方法

采用 SPSS 25. 0软件进行统计分析，计量资料

均满足正态分布，用均数±标准差（x̄±s）表示，多

组间比较采用单因素方差分析，两两比较方差齐时

采用 LSD 法，方差不齐时采用 Dunnett's T3法。以

P＜0. 05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组大鼠行为学比较

干预期间，正常组大鼠精神状态佳，毛发光泽

度好，活动灵敏，正常饮水进食和排便，大便成

形，未见呼吸急促、喘息等症状。与正常组比较，

模型组大鼠逐渐出现精神萎靡或烦躁不安，毛发枯

槁暗淡，活动迟缓，进食量减少，大便不成形，伴

有呼吸急促、喘息症状。与模型组比较，肺俞组、

天枢组和肺俞-天枢组大鼠精神状态、毛发色泽、

活动度及饮水进食情况均有所好转，大便基本成

形，呼吸急促、喘息症状均有所改善。肺俞组、天

枢组和肺俞-天枢组大鼠上述行为学表现均无明显

差异。

2. 2　各组大鼠血清中CD11b、CD40、CD86、PD-L2
含量比较

表 1 示，与正常组比较，模型组大鼠血清中

CD11b、 CD40、 CD86、 PD-L2 含量均升高 （P＜
0. 01）。与模型组比较，肺俞组、天枢组和肺俞-
天枢组血清中 CD11b、CD40、CD86、PD-L2 含量

均降低（P＜0. 05或P＜0. 01）。与天枢组比较，肺

俞-天枢组血清中CD40含量降低（P＜0. 05）。

2. 3　各组大鼠肺组织病理学形态变化比较

图 1示，正常组大鼠肺组织结构正常，支气管

和肺泡壁结构均保持良好的完整性。模型组大鼠肺

组织结构重度异常，肺泡结构紊乱融合，支气管周

围可见大量炎症细胞浸润。与模型组比较，肺俞

表 1　各组大鼠血清中CD11b、CD40、CD86、PD-L2含量比较

Table 1　Comparison of serum CD11b，CD40，CD86，and PD-L2 expression levels of rats in each group （ng/ml，x̄±s）
组别

正常组

模型组

肺俞组

天枢组

肺俞-天枢组

鼠数

8
8
8
8
8

CD11b
36. 67±5. 60
54. 60±8. 46a）

41. 71±9. 34b）

43. 40±5. 74b）

39. 50±5. 41b）

CD40
78. 92±18. 71

131. 43±17. 55a）

94. 42±16. 29b）

110. 87±25. 06c）

87. 42±13. 87b）  d）

CD86
43. 73±10. 43
80. 27±4. 92a）

64. 91±10. 25b）

67. 79±14. 88c）

65. 75±7. 69b）

PD-L2
9. 04±2. 19

16. 26±1. 67a）

11. 68±3. 23b）

12. 51±1. 33b）

10. 35±2. 44b）

注：CD11b，白细胞分化抗原11b；CD40，白细胞分化抗原40；CD86，白细胞分化抗原86；PD-L2，程序性死亡配体2。
a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与天枢组比较，P＜0. 05。

正常组

肺俞组 天枢组

模型组

肺俞-天枢组

注：图中黑色箭头指示支气管周围炎症细胞浸润。

图 1　各组大鼠肺组织病理学形态结果（HE染色，×200）
Figure 1　Histopathological morphology of the lungs of rats in each group （HE staining，×200）
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组、天枢组和肺俞-天枢组肺组织结构排列较为整

齐，肺泡结构较完整，支气管周围炎症细胞浸润明

显减少。与肺俞组、天枢组比较，肺俞-天枢组支

气管周围炎症细胞浸润明显减少。肺俞组和天枢组

比较，肺组织病理学形态变化无明显差异。

经Masson染色后，胶原纤维沉积阳性呈蓝色，

肌纤维和红细胞呈红色。图 2和表 2示，正常组大

鼠肺组织中气道上皮下及气道周围可见少量胶原纤

维沉积。与正常组比较，模型组大鼠肺组织中气道

黏膜可见平滑肌层增厚和大量胶原纤维沉积，胶原

纤维沉积面积百分比增加 （P＜0. 01）。与模型组

比较，肺俞组、天枢组和肺俞-天枢组肺组织中胶

原纤维沉积面积百分比减少 （P＜0. 01）。与肺俞

组和天枢组比较，肺俞-天枢组肺组织中胶原纤维

沉积面积百分比减少（P＜0. 01）。

2. 4　各组大鼠肺组织中 IL-8、 IL-11、 IL-27 含量

比较

表 3示，与正常组比较，模型组大鼠肺组织中

IL-8、IL-11、IL-27 含量均升高 （P＜0. 01）。与模

型组比较，肺俞组和肺俞-天枢组肺组织中 IL-8、
IL-11、IL-27 含量均降低，天枢组肺组织中 IL-8、
IL-27 含量降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。与天枢组

比较，肺俞-天枢组肺组织中 IL-11含量降低（P＜ 
 0. 05）。

2. 5　各组大鼠肺组织中 MMP-9、TGF-β、TIMP-1
蛋白表达比较

表 4示，与正常组比较，模型组大鼠肺组织中

MMP-9、 TGF-β、 TIMP-1蛋白表达均升高（P＜0. 01）。

表 2　各组大鼠肺组织中胶原纤维沉积面积百分比比较

Table 2　Comparison of collagen fiber deposition area in the 
lung tissues of rats in each group （%，x̄±s）

组别

正常组

模型组

肺俞组

天枢组

肺俞-天枢组

鼠数

8
8
8
8
8

胶原纤维沉积面积百分比

4. 76±0. 01
12. 26±0. 03a）

7. 59±0. 03b） c）

7. 12±0. 03b）  c）

3. 12±0. 02b）

注：a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜

0. 01；c）与肺俞-天枢组比较，P＜0. 01。

表 3　各组大鼠肺组织中 IL-8、IL-11、IL-27含量比较

Table 3　Comparison of IL-8，IL-11，and IL-27 expression 
levels in the lung tissues of rats in each group （/ml，x̄±s）

组别

正常组

模型组

肺俞组

天枢组

肺俞-天枢组

鼠数

8
8
8
8
8

IL-8
99. 44±16. 34

188. 96±26. 05a）

137. 88±33. 32b）

162. 67±28. 19c）

140. 69±22. 99b）

IL-11
55. 87±9. 14
89. 72±14. 43a）

72. 08±16. 39c）

79. 85±16. 68
65. 04±14. 85b）  d）

IL-27
40. 57±6. 45
71. 49±10. 47a）

49. 36±9. 67b）

52. 56±8. 21b）

45. 36±9. 69b）

注：IL-8，白细胞介素8；IL-11，白细胞介素11；IL-27，白细胞

介素27。
a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜0. 01；

c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与天枢组比较，P＜0. 05。

正常组

肺俞组 天枢组

模型组

肺俞-天枢组

注：图中黑色箭头指示胶原纤维沉积阳性。

图 2　各组大鼠肺组织病理学形态结果（Masson染色，×100）
Figure 2　Histopathological morphology of the lungs of rats in each group （Masson staining，×100）
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与模型组比较，肺俞组和肺俞-天枢组肺组织中

MMP-9、TGF-β、TIMP-1蛋白表达均降低，天枢组

肺组织中 TGF-β 蛋白表达降低 （P＜0. 05 或 P＜

0. 01）。与肺俞组比较，肺俞-天枢组肺组织中

TIMP-1蛋白表达降低（P＜0. 05）。与天枢组比较，

肺俞-天枢组肺组织中 MMP-9、TGF-β、TIMP-1 蛋

白表达均降低（P＜0. 05或P＜0. 01）。各组大鼠肺

组织中MMP-9、 TGF-β、 TIMP-1蛋白电泳图见图3。

2. 6　各组大鼠粪便中SCFAs含量比较

表 5示，与正常组比较，模型组大鼠粪便中乙

酸、丙酸、异丁酸、丁酸、戊酸、正己酸6种SCFAs
含量均降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。与模型组比

较，肺俞-天枢组粪便中 6 种 SCFAs 含量均升高，

肺俞组粪便中乙酸、丙酸、异丁酸、戊酸含量均升

高，天枢组粪便中乙酸、异丁酸、戊酸含量升高

（P＜0. 05或P＜0. 01）。与肺俞组比较，肺俞-天枢

组粪便中乙酸、丁酸含量升高 （P＜0. 01）。与天

枢组比较，肺俞-天枢组粪便中乙酸、丙酸、丁酸

含量升高（P＜0. 01）。

3　讨论

肺肠同治法源于《黄帝内经》“肺合大肠”理

论，《灵枢·本输》云：“肺合大肠，大肠者，传导

之府”。大肠传导功能正常，有助于肺之宣降功能

正常，则气机通畅。《重订广温热论·验方妙用攻

里法》载：“结邪在胸中及肺，法宜肺肠合治，急

降其气以下之”，明确提出肺病可用肺肠同治法以

降气祛邪。中医学认为，哮喘归属于“哮病”“喘

证”范畴，其病位在肺，病机与体内痰饮留伏、肺

气上逆有关。肺俞为肺之背俞穴，具有降气平喘的

功效；天枢位于腹部，为大肠之募穴，具有通肠利

腑、通下行气的功效。二穴合用调畅气机，使痰饮

表 4　各组大鼠肺组织中MMP-9、TGF-β、TIMP-1蛋白表达比较

Table 4　Comparison of MMP-9，TGF-β，and TIMP-1 protein expression in the lung tissues of rats in each group （/β-actin，x̄±s）
组别

正常组

模型组

肺俞组

天枢组

肺俞-天枢组

鼠数

8
8
8
8
8

MMP-9
0. 208±0. 046
0. 613±0. 152a）

0. 370±0. 128c）

0. 521±0. 130
0. 286±0. 091b） f）

TGF-β
0. 190±0. 045
0. 678±0. 169a）

0. 374±0. 116b）

0. 473±0. 105b）

0. 288±0. 132b） e）

TIMP-1
0. 235±0. 138
0. 706±0. 167a）

0. 471±0. 124b）

0. 607±0. 109
0. 314±0. 135b） d） e）

注：MMP-9，基质金属蛋白酶9；TGF-β，转化生长因子β；TIMP-1，基质金属蛋白酶抑制剂1。
a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与肺俞组比较，P＜0. 05；e）与天枢组比

较，P＜0. 01；f）与天枢组比较，P＜0. 05。

注：A，正常组；B，模型组；C，肺俞组；D，天枢组；

E，肺俞-天枢组；MMP-9，基质金属蛋白酶 9；TGF-β，转化

生长因子β；TIMP-1，基质金属蛋白酶抑制剂1。
图 3　各组大鼠肺组织中MMP-9、TGF-β、

TIMP-1蛋白电泳图

Figure 3　Electrophoresis of MMP-9，TGF-β，and 
TIMP-1 proteins in lung tissues of rats in each group

表 5　各组大鼠粪便中SCFAs含量比较

Table 5　Comparison of SCFAs expression levels in rat feces among groups  （μg/g， x̄±s）
组别

正常组

模型组

肺俞组

天枢组

肺俞-天枢组

鼠数

8
8
8
8
8

乙酸

4025. 75±574. 70
1957. 46±438. 83a）

3052. 68±356. 54c）

2726. 87±202. 85c）

3905. 62±604. 90c） e） f）

丙酸

2100. 20±341. 60
1382. 83±164. 55a）

1893. 75±181. 08c）

1508. 01±165. 57
1918. 70±262. 14c） f）

异丁酸

182. 37±36. 71
106. 89±36. 21a）

147. 31±29. 26d）

145. 79±12. 79d）

150. 15±41. 30d）

丁酸

3588. 51±925. 79
1653. 45±805. 76a）

2059. 38±509. 89
2168. 52±542. 06
3304. 49±960. 13c） e） f）

戊酸

320. 53±104. 33
150. 72±25. 03b）

223. 09±33. 33c）

214. 60±33. 93c）

255. 82±65. 09d）

正己酸

356. 74±90. 73
108. 52±49. 77a）

140. 57±40. 60
153. 04±14. 50
216. 41±53. 67c）

注：SCFAs，短链脂肪酸。

a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与正常组比较，P＜0. 05；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05；e）与肺俞组比

较，P＜0. 01；f）与天枢组比较，P＜0. 01。

··2245



中医杂志 2024 年 11 月第 65 卷第 21 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2024，Vol. 65，No. 21

得以降泄，肺气得以清肃，从而缓解哮喘症状，充

分体现了肺肠同治的思想。课题组前期研究［9］已

证实，肺俞与天枢联用的肺肠同治法艾灸能调节肠

道 SCFAs含量，有效改善哮喘的气道炎症反应。本

研究继续选用肺俞与天枢联用的肺肠同治法艾灸进

行干预，从肠道 SCFAs的免疫调节作用角度，进一

步观察二穴单用和联用对哮喘大鼠气道重塑的影响。

气道重塑是哮喘慢性气道炎症发展的必然结

果，其病理特征主要包括胶原纤维沉积、气道上皮

下纤维化、气道平滑肌细胞增生肥大、血管新生

等，且气道重塑程度与哮喘的进展密切相关［12］。

IL-8、IL-11及 IL-27是气道重塑过程中的重要致炎

细胞因子，参与促进气道炎症反应，细胞增殖、迁

移及纤维化等气道重塑的关键环节。IL-8作为重要

的细胞趋化因子，可促进气道中性粒细胞募集，加

重炎症反应，并参与哮喘患者气道新生血管形成过

程，引发气道平滑肌细胞收缩和迁移，导致肺组织

损伤和气道重塑［13］。IL-11在肺成纤维细胞和上皮

细胞上高度表达，用抗体靶向 IL-11可减少肺纤维

化和炎症反应［14］。 IL-27 是具有多效性的细胞因

子，主要由抗原呈递细胞产生，可通过刺激单核细

胞、成纤维细胞、上皮细胞等诱发一系列炎症事

件［15］。本研究结果显示，模型组大鼠肺组织中 IL-8、
IL-11、IL-27含量均高于正常组，与上述研究一致。

经艾灸肺俞与天枢两穴干预后，IL-8、IL-11、IL-27
含量均降低，且 IL-11含量低于单用天枢艾灸，提

示肺肠同治法艾灸更能有效减轻哮喘气道炎症，从

而缓解气道重塑。

TGF-β、MMP-9 及 TIMP-1 是反映气道修复和

重塑情况的重要指标，与哮喘病情严重程度呈正相

关，通常被作为评估哮喘病情的生物标志物［16］。

TGF-β作为重要的促纤维化细胞因子，可诱导成纤

维细胞向肌成纤维细胞转化，促进气道平滑肌细胞

的增殖，在气道重塑中起着至关重要的作用［17］。

MMP-9 是调节细胞外基质代谢的主要限速酶，

TIMP-1是MMP-9的特异性抑制剂，MMP-9和TIMP-1
可通过促进上皮细胞分泌TGF-β来诱导气道平滑肌

细胞增殖，加速胶原纤维沉积，参与气道重塑［18］。

本研究结果显示，经艾灸肺俞与天枢两穴干预后，

MMP-9、TGF-β、TIMP-1蛋白表达均降低，说明肺

肠同治法艾灸可能通过抑制气道平滑肌细胞增殖和

胶原纤维沉积来抑制气道纤维化，减轻气道重塑程

度。肺俞-天枢组 MMP-9、TGF-β、TIMP-1 蛋白表

达均低于天枢组，TIMP-1 蛋白表达低于肺俞组，

提示肺肠同治法艾灸的干预效果优于单从肺论治或

单从肠论治的单穴艾灸法。肺组织病理学形态结果

也佐证了此结论，相较于单穴艾灸干预，肺肠同治

法艾灸更能有效改善哮喘大鼠的肺组织结构损伤情

况，显著降低支气管周围炎症细胞浸润，减轻胶原

纤维沉积程度，从而减轻气道炎症和气道重塑。

哮喘的发病与多种免疫细胞和分子的相互作用

密切相关，T 细胞、B 细胞、粒细胞、巨噬细胞、

抗原呈递细胞等免疫细胞的活化和分化，会释放相

关炎症介质和细胞因子构成复杂的炎症网络，从而

促进哮喘气道炎症的发生、发展［19］。分布在免疫

细胞表面的共刺激分子，能与相应受体或其配体相

互结合，产生共刺激信号，参与调节免疫细胞的活

化及增殖［20］。其中 CD11b 作为整合素黏附分子，

主要表达在巨噬细胞、中性粒细胞等多种炎症细胞

上，参与细胞在气道中的黏附和聚集，促进气道炎

症和损伤［21］。CD40 和 CD86 主要表达于抗原呈递

细胞上，如树突状细胞和B细胞，参与T细胞的激

活和共刺激信号的传递，促进Th2型免疫反应和炎

症细胞因子的产生，从而加重气道炎症反应［20］。

有研究［22-23］表明，平滑肌细胞、血管内皮细胞、

巨噬细胞等免疫细胞表面的 CD40与其配体相互作

用，可参与体液免疫，能够调节 B 细胞免疫应答，

触发 IL-8、MMP-9、TGF-β 等炎症细胞因子表达，

被认为是哮喘发病的途径之一。PD-L2作为共刺激

分子 B7家族的重要成员，是重要的免疫系统调节

分子，可以影响调节性T细胞（Tregs）活化，控制

免疫平衡［24］。本研究结果显示，经艾灸肺俞与天

枢两穴干预后，CD11b、CD40、CD86、PD-L2 含

量均降低，且 CD40含量低于单用天枢艾灸，提示

肺肠同治法艾灸在哮喘的治疗中具有特定的免疫调

节作用，可能通过调节免疫细胞共刺激分子，影响

免疫细胞分化，进而减轻气道炎症，且肺肠同治法

艾灸可能对CD40的调节作用更明显。

研究表明，肠道菌群代谢物 SCFAs具有抗炎和

免疫调节特性，可通过调节免疫细胞的分化和功能

实现对哮喘气道炎症的调控［25］。SCFAs 主要由膳

食纤维厌氧发酵产生，其中乙酸、丙酸、丁酸是人

类和鼠类肠道中最丰富的 SCFAs［26］。乙酸和丙酸

都能通过增加Tregs数量和增强Tregs细胞功能来减

少过敏性气道疾病的发生［27］。丙酸还可抑制肺部

CD11b型树突状细胞激活状态，降低表面共刺激分

子 CD40、CD86、PD-L2 的表达，进而减少 Th2 型

细胞因子的产生，减轻过敏性气道炎症［28］。丁酸
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是目前国内外研究最多的 SCFAs，当炎症因子侵入

体内，导致局部组织变性和坏死，丁酸可降低促炎

细胞因子水平，修复受损组织细胞［29］，如减少趋

化因子 IL-8的产生，抑制中性粒细胞向炎症部位募

集，以减少肺组织损伤和气道炎症［30］；还可以通

过降低共刺激分子 CD86的表达，下调树突状细胞

的迁移和激活，从而抑制过敏性哮喘中的Th2型免

疫反应［4］。此外，丁酸能够抑制 2型先天性淋巴细

胞驱动的气道高反应性和气道炎症［31］。有研究［32］

表明，粪便中 SCFAs的水平与树突状细胞的细胞免

疫呈负相关，SCFAs水平越高，树突状细胞表达的

促炎标志物 CD40、CD86 和细胞因子 IL-8 水平越

低。本研究结果显示，肺俞-天枢组乙酸、丙酸、

异丁酸、丁酸、戊酸、正己酸水平均升高，提示艾

灸肺俞与天枢可能通过调节肠道菌群的代谢增加

SCFAs含量，进而发挥免疫调节作用，降低免疫细

胞共刺激分子水平，减轻气道炎症。肺俞-天枢组

乙酸、丙酸、丁酸含量高于天枢组，乙酸、丁酸含

量高于肺俞组，说明单用肺俞艾灸从肺论治或单用

天枢艾灸从肠论治均弱于二穴联用的效果，二穴联

用具有协同作用，肺肠同治能达到更好的疗效。

综上所述，肺俞-天枢联用的肺肠同治法艾灸

能显著改善哮喘模型大鼠肺组织结构损伤情况，缓

解哮喘气道重塑，其作用机制可能与调节肠道SCFAs
含量、降低免疫细胞共刺激分子水平、影响免疫细

胞分化、减轻气道炎症有关。本研究仅对血清中的

免疫细胞共刺激分子进行检测，但未能明确具体发

生在哪些免疫细胞表面，且参与哮喘机制的免疫细

胞繁多，肺肠同治法艾灸通过调控肠道 SCFAs调节

具体免疫细胞的相关机制还有待进一步探究。后期

实验可以结合代谢组学方法和蛋白组学技术，进一

步探索肺肠同治法艾灸治疗哮喘的作用机制，以期

为临床提供更有力的实验证据。
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Effects of Moxibustion at "Feishu （BL13） " and "Tianshu （ST25） " on Airway Remodeling， Immune 
Cell Differentiation and Intestinal Short-chain Fatty Acids in Bronchial Asthma Model Rats
REN Ling， ZHOU Jingying， LAI Yitian， QU Yizhuo， ZHANG Guoshan
School of Acupuncture，Moxibustion，Tuina and Rehabilitation，Hunan University of Chinese Medicine，Changsha，410208
ABSTRACT Objective　To explore the possible mechanism of moxibustion at "Feishu （BL13）" and "Tianshu 
（ST25）" in treatment of bronchial asthma.   Methods　A total of 48 SD rats were randomly divided into normal group 
（n=12） and modeling group （n=36）.  The bronchial asthma rat model was established by sensitization with ovalbumin 
（OVA） injection and aerosol provocation.  Thirty-two successfully modeled rats were further randomly divided into 
four groups including model group， Feishu group， Tianshu group， and Feishu-Tianshu group， with 8 rats in each 
group.  Rats in the normal group and the model group were tied and fixed without intervention， while those in the Feishu 
group received moxibustion at bilateral of "Feishu （BL13）" for 30 minutes； rats in the Tianshu group received moxi⁃
bustion at bilateral "Tianshu （ST25）" for 30 minutes， and those in the Feishu-Tianshu group received moxibustion at 
both "Feishu （BL13）" and "Tianshu （ST25）" bilaterally for 15 minutes each.  One hour after the intervention， 1% 
OVA solution was aerosolized for 20 minutes in all groups except the normal group， which was given the same volume of 
0. 9% sodium chloride solution instead of OVA solution for aerosol stimulation.  The above interventions were per⁃
formed once daily for 14 days.  Behavioral observations were performed after modeling and during the interventions.  
The samples were collected 24h after the last intervention.  HE and Masson staining were used to observe pathological 
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morphological changes of lung tissues， and the percentage of collagen fiber deposition area was counted.  The levels of 
leukocyte differentiation antigen11b （CD11b）， leukocyte differentiation antigen 40 （CD40）， leukocyte differenti⁃
ation antigen 86 （CD86）， and programmed death ligand 2 （PD-L2） in serum， as well as the expression of interleu⁃
kin-8 （IL-8）， interleukin-11 （IL-11）， interleukin-27 （IL-27） in lung tissue， were detected by enzyme-linked immu⁃
nosorbent assay （ELISA）.  Western blot was used to detect the expression of matrix metalloproteinase-9 （MMP-9）， matrix 
metalloproteinase inhibitor 1 （TIMP-1） and transforming growth factor β （TGF-β） proteins in lung tissue.  The con⁃
tent of six short-chain fatty acids （SCFAs） including acetic acid， propionic acid， isobutyric acid， butyric acid， vale⁃
ric acid， and hexanoic acid in feces was detected by gas chromatography-mass spectrometry.   Results　Compared to 
the normal group， the rats in the model group gradually showed mental depression or restlessness， dull hair， slow ac⁃
tivity， reduced food intake， unformed stool， accompanied by symptoms of shortness of breath and wheezing.  The path⁃
ological results showed severe abnormalities in lung tissue structure in the model group， including extensive infiltra⁃
tion of inflammatory cells around the bronchi， thickening of the airway smooth muscle layer， and substantial deposi⁃
tion of collagen fibers.  Significant increases were observed in the levels of serum CD11b， CD40， CD86， and PD-L2，  
levels of IL-8， IL-11， and IL-27 in the lung tissue， as well as protein expression levels of MMP-9， TGF-β， and TIMP-1 
in lung tissue， while the fecal levels of acetic acid， propionic acid， isobutyric acid， butyric acid， valeric acid， and 
n-caproic acid significantly decreased （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Compared to those in the model group， the spirit， 
hair， activity， drinking and eating condition， shortness of breath， and wheezing symptoms of rats in the Feishu 
group， Tianshu group， and Feishu-Tianshu group were improved； the stool was basically formed， and the pathological 
morphology of lung tissue were improved； the levels of serum CD11b， CD40， CD86 and PD-L2， the levels of IL-8 
and IL-27 in the lung tissue， the percentage of collagen fiber deposition area， and the TGF-β protein expression nota⁃
bly decreased； content of IL-11 and MMP-9 in the lung tissue and protein expression of T1MP-1 in Feishu group and 
Feishu-tianshu group significantly decreased； content of six SCFAs in the Feishu-Tianshu group increased （P＜0. 05 
or P＜0. 01）.  Compared to those in the Feishu group， the percentage of collagen fiber deposition area and TIMP-1 
protein expression in lung tissue in the Feishu-Tianshu group significantly decreased， while the fecal levels of acetic 
acid and butyric acid notably increased （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Compared to those in the Tianshu group， the serum 
level of CD40 in the Feishu-Tianshu group was significantly reduced， and the percentage of collagen fiber deposition 
area， the content of IL-11， and the protein expressions of MMP-9， TGF- β and TIMP-1 in the lung tissue notably 
decreased， while the fecal levels of acetic acid， propionic acid， and butyric acid significantly increased （P＜
0. 05 or P＜0. 01）. Conclusion　Moxibustion at "Feishu （BL13）" and "Tianshu （ST25）" exhibits a favorable thera⁃
peutic effect on airway remodeling in bronchial asthma rats， and the combined application of "Feishu （BL13）" and 
"Tianshu （ST25）" acupoints demonstrates a synergistic effect.  The mechanism may be related to the regulation of 
intestinal SCFAs content， influencing the differentiation of immune cells， and reducing airway inflammation.
Keywords bronchial asthma； moxibustion； Feishu （BL13）； Tianshu （ST25）； airway remodeling； immune cell differ⁃
entiation； short-chain fatty acids； inflammatory factors； treat the lung and intestine simultaneously
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